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氯 化 两 面 针 碱 的 提取 分 离 、 全 合成 及 药理 活性 的 研究 进展 
RTS, "iu, Wan, FE? 

(1. 桂林 理工 大 学 化 学 与 生物 工程 学 院 , 广西 桂林 541006; 2. 广西 壮族 自治 区 中 国 科 学 院 广西 

植物 研究 所 ， 广 西 植物 功能 物质 研究 与 利用 重点 实验 室 ， 广 西 桂林 541006) 
摘要 : 两面 针 是 我 国民 间 常 用 的 传统 中 药 之 一 ， 以 其 为 主 药 或 辅 以 相关 药材 制 成 的 制剂 临床 上 可 用 于 多 种 
证。 现代 研究 结果 表明 ， 两 面 针 药材 具有 抗 炎 、 抗 菌 、 抗 氧化 、 抗 HIV 和 抗 肿瘤 等 多 种 生物 活性 ， 且 在 
心血 管 保护 方面 也 具有 一 定 的 功效 。 从 根部 提取 分 离 到 的 氧化 两 面 针 碱 是 两 面 针 植物 多 种 生物 活性 的 主要 
有 效 成 分 。 体 外 实验 已 证 实 ， 握 化 两 面 针 碱 及 其 结构 类 似 的 茶 并 菲 啶 生物 碱 能 够 抑制 肝癌 、 肺 癌 、 胃 癌 、 
肾 癌 、 乳 腺 癌 等 多 种 类 型 肿瘤 细胞 的 增殖 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 肿 瘤 转 移 与 入 侵 ， 作 为 新 型 的 潜在 抗 
癌 药 物 的 研究 受到 药物 化 学 家 越 来 越 多 的 关注 。 当 前 , 直接 从 植物 中 提取 分 离 有 效 成 分 的 方法 不 仅 收 率 低 、 
成 本 高 ， 且 氧化 两 面 针 碱 存在 水 溶性 差 和 生物 利用 度 低 的 问题 ， 因 此 更 多 的 化 学 家 致力 于 改造 其 结构 以 提 
高 活性 和 利用 度 ; 研究 高 效 经 济 的 全 合成 方法 来 满足 研究 和 生产 的 需求 。 该 文 以 国内 外 相关 文献 为 基础 ， 
对 氧化 两 面 针 碱 的 提取 、 分 离 纯化 、 结 构 化 合 物 的 全 合成 路 线 及 药理 活性 机 制 的 研究 进展 做 一 综述 ， 总 结 
岗 在 研究 中 存在 的 不 足 ， 并 对 今后 的 研究 重点 做 出 展望 ,由 在 为 今后 深入 研究 两 面 针 碱 及 衍生 物 活性 改造 ， 
解析 作用 机 制 ， 开 发 基于 此 结构 的 创新 药物 分 子 等 提供 理论 依据 。 
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Research progress on extraction, separation, total synthesis 


and pharmacological activity of nitidine chloride 
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Guangxi Institute of Botany, Guangxi Key Laboratory of Functional Phytochemicals Research and Utilization, 
Guilin 541006, Guangxi, China) 
Abstract: Recently, natural products have attracted much attention in the search for novel bioactive agents because 
of the complex structure and biodiversity. Zanthoxylum nitidum (Roxb. )DC., locally called ‘liangmianzhen’, is 
one of traditional Chinese medicines used to treat toothache, neuralgia, stomachache, sore throat, rheumatoid 
arthritis, turgescence and venomous snake bites, etc.. Nitidine chloride which is isolated from the root of 
Zanthoxylum nitidium as the main active consitutent exhibits potential antimalarial, anti-inflammatory, 


anti-bacterial, antioxidant, anti-HIV, cardiovascular protection and especially anti-tumor biological activities. The 
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fully aromatized benzo[c]phenanthridine alkaloid skeleton of nitidine can suppress the activation of several signal 
pathways for instance AKT, ERK, JAK, SHH and FAK, etc. resulting in the promotion of apoptosis, inhibition of 
cell proliferation and tumor angiogenesis. Due to the excellent antitumor activity for several types of cancer cells 
such as liver cancer, lung cancer, gastric cancer, renal cancer, breast cancer and so on, more and more attentions 
have been foused on the promising drug candidate. However, nitidine chloride directly from the plant has not only 
low water solubility and low bioavailability, but also low extraction yield and high commercial available cost that 
restricts the further study. Nowadays, chemists commit themselves to modifing the structure of nitidine, exploring 
efficient and versatile total synthetic routes to the analogues and evaluating structure-activity relationship. In this 
review, we had summarized the enormous efforts for separation to enhancing extraction efficiency, numerous total 
synthetic methods according to the reaction types and various pharmacological activity of nitidine chloride on the 
basis of related literatures. Besides, the review also discussed the deficiencies of current researches and prospected 
the further research priority. We hope that this review can provide a theoretical basis for the following study of 
structural modification, of the concise synthetic route using readily available and inexpensive reagents, of the 
bioactive mechanism, and of exploiting new chemotherapy drugs. 
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两 面 针 Zanthoxylum nitidum (Roxb.)DC. 又 名 入 地 金牛 、 草 椒 、 双 面 针 等 ， 为 芸香 科 花 
概 属 有 藤本 植物 ， 是 常用 的 中 药材 2 ， 具 有 抗 炎 、 抗 真菌 、 抗 氧化 、 抗 HIV 和 抗 肿瘤 等 多 
种 生物 活性 〈Arthur et al，1959; Hu etal, 2006; Wang etal, 2015; Cesari etal, 2015). 在 
我 国 主要 分 布 于 华南 地 区 ,其 中 以 广西 的 资源 最 为 丰富 ,为 两 面 针 的 道 地 药材 产 区 。 握 化 两 
面 针 碱 CNitidine Chloride 〉 主 要 从 两 面 针 植物 的 根部 分 离 得 到 ， 是 最 主要 的 生物 活性 成 分 ， 
以 其 作为 模型 的 抗 癌 、 抗 炎 化 合 物 的 研究 开发 受到 许多 药物 化 学 家 的 重视 (Bai et al，2006; 
Kang etal, 2014; Pan et al，2013)。 关 于 两 面 针 碱 的 提取 分 离 手 段 ， 全 合成 方法 及 多 种 药理 
活性 与 机 制 的 研究 已 经 全 方位 的 展开 (Liu et al，2012; Zhao et al，2017)， 现 对 此 研究 进展 
进行 综述 , 并 指出 研究 中 尚 存在 的 不 足 和 进一步 的 研究 重点 , 为 两 面 针 植物 资源 的 开发 与 利 
用 提供 理论 参考 。 


1 氧化 两 面 针 碱 的 理化 性 质 与 化 学 结构 


氧化 两 面 针 碱 的 分 子 式 为 CHisgCINO4， 熔 点 275 一 276 *C， 淡 黄色 针 状 晶体 ， 可 溶解 
于 甲醇 、 乙 醇 ， 微 溶 于 水 ， 结 构 式 见 图 1。 
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1 氧化 两 面 针 碱 
Fig.l Nitidine chloride 
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2 氧化 两 面 针 碱 的 提取 
氧化 两 面 针 碱 属于 葵 并 菲 喧 生物 碱 ， 故 用 于 提取 生物 碱 的 方法 同样 适用 于 氧化 两 面 针 
碱 ， 主 要 有 回流 法 、 酶 法 、 超 声 提 取 法 等 。 
2. 1 回流 法 
在 氧化 两 面 针 碱 的 提取 方法 中 ,回流 法 的 应 用 最 广泛 ,主要 有 醇 回 流 和 酸 醇 回 流 两 种 方 
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雷 欣 潮 等 (2011) 以 80% 的 乙醇 回流 提取 ， 并 采用 正 交 设计 优选 出 了 最 优 提取 工艺 。 随 
后 ， 黄 晓 燕 等 (2011) 对 比 了 醇 回流 和 酸 醇 回 流 法 的 提取 效果 。 结 果 表 明 ， 加 酸 回流 较 普 通 
醇 回 流 可 以 大 大 提高 提取 率 , 对 改进 两 面 针 碱 的 提取 工艺 有 巨大 的 推进 作用 。 赵 森 等 (2015 ) 
采用 80% 的 乙醇 8 倍 量 提取 ， 同 时 加 入 盐酸 调节 pH 至 $， 最 终 总 生物 碱 的 提取 率 平均 为 
12.8%， 和 氧化 两 面 针 碱 的 含量 达到 41 mgg! 
酸 醇 回流 能 够 提高 氧化 两 面 针 碱 的 提取 率 , 但 提取 时 间 长 ,加 剧 了 对 设备 的 酸 腐蚀 程度 。 
AIRESE (2013; 2014) 对 酸 醇 回流 工艺 进行 了 改良 ， 采 用 了 内 部 沸腾 法 ,不 仅 禁 取 温 度 降 
低 ， 时 间 缩 短 ， 总 酸 醇 的 用 量 也 减少 ， 减 轻 了 对 设备 的 腐蚀 。 
2. 2 酶 法 
目前 ， 生 物 碱 大 都 是 从 植物 中 提取 ， 利 用 纤维 素 酶 首先 破坏 植物 的 细胞 壁 ， 进 而 提取 有 
效 成 分 是 一 种 有 效 手段 ( 刘 红 军 等 ，2013 )。 
陆 世 惠 等 (2013a) 先 用 纤维 素 酶 / 果 胶 酶 的 混合 酶 对 两 面 针 药材 进行 酶 解 ， 再 用 酸 醇 回 
流 法 室温 浸渍 提取 ， 和 氧化 两 面 针 碱 的 提取 率 为 85.96%。 酶 预 处 理 禁 取 法 减少 了 提取 次 数 和 
溶剂 的 用 量 ， 符 合 节能 环保 的 生产 要 求 。 
2. 3 超声 波 辅助 提取 法 
超声 波 提取 是 利用 超声 波 产生 的 空 化 作用 、 热 效应 、 震 动作 用 使 植物 细胞 壁 破 裂 ， 加速 
有 机 溶剂 进入 细胞 内 部 ,促使 细胞 中 的 生物 碱 溶解 到 溶剂 中 达到 提取 目的 ( 郭 孝 武 ，1999)。 
目前 ， 超 声波 提取 主要 作为 一 种 辅助 方法 应 用 于 天 然 产物 的 提取 分 离 中 。 
陆 世 惠 等 (2013b) 采用 酶 预 处 理 ， 再 超声 提取 ， 可 以 将 氧化 两 面 针 碱 的 提取 率 提 高 到 
90.26%; 采用 超声 - 酶 辅助 半 仿 生 提 取 ， 干 襄 的 收 率 可 以 显著 提高 ， 适 合 大 生产 应 用 ( 陆 世 
惠 等 ，2014)。 李 秀 霞 等 (2015) 采用 半 仿 生 - 超 声 法 提取 ， 复 合 酶 先 预 处 理 ， 再 采用 枸 橡 酸 
-三 乙 胺 的 60% 乙 醇 提 取 溶剂 超声 提取 ,氧化 两 面 针 碱 的 得 率 0.252%， 这 种 方法 可 以 克服 纯 
水 缓冲 液 水 溶性 较 差 的 问题 ， 促 使 提取 率 升 高 。 
酸 醇 回流 操作 简便 , 提取 率 高 , 但 对 设备 的 腐蚀 问题 不 容 忽视 , 对 规模 化 工业 生产 不 利 。 
酶 、 超 声 辅助 提取 法 在 保持 提取 率 的 同时 据 弃 了 酸 的 使 用 ， 大 大 减少 了 溶剂 的 使 用 量 ， 解 决 
腐蚀 问题 的 同时 也 更 加 的 环保 。 


3 氧化 两 面 针 碱 的 分 离 纯化 


两 面 针 中 的 生物 碱 种 类 繁多 ， 如 白 屈 菜 红 碱 、 茵 苹 碱 、 二 氧 白 届 菜 红 碱 、 鹅 掌 杰 碱 、 氯 
化 两 面 针 碱 、 氧 化 两 面 针 碱 等 。 为 了 得 到 更 加 纯净 的 氯 化 两 面 针 碱 , 需要 在 提取 的 粗 品 基础 
上 进一步 纯化 ， 该 方面 的 研究 报道 鲜 少 。 
3.1 结晶 法 
黄 治 勋 (1980), ES (1980) 等 对 两 面 针 植 物 的 甲醇 提取 液 处 理 后 静止 结晶 ， 纯 化 
析出 氧化 两 面 针 碱 晶体 。 但 实验 过 程 中 需要 用 到 氯仿 ， 对 环境 污染 较 大 。 
3. 2 树脂 吸附 法 

FRET (20100 采用 Ls006 阳离子 树脂 ， 通 过 静态 吸附 -解析 的 方法 对 氯 化 两 面 针 碱 
富 集 纯化 ， 纯 度 可 达 9099UÀ b. HRE (2014) 用 732 阳离子 树脂 静态 吸附 加 酸 内 部 沸 
腾 法 的 提取 液 ， 再 超声 辅助 解吸 ， 解 吸 率 达 99% 以 上 ， 和 氧化 两 面 针 碱 纯度 为 94.5%。 

树脂 纯化 法 效果 突出 ， 操 作 简单 ， 成 本 低 ， 具 有 工业 应 用 价值 。 
3. 3 色谱 法 
黄 艳 等 (2013) 将 两 面 针 根 的 浸 膏 用 氯仿 反复 研磨 ， 所 得 沉淀 甲醇 溶解 重 结晶 ， 粗 品 再 
二 次 重 结晶 后 用 高 效 液 相 色 谱 法 分 离 纯化 ， 采 用 C-18 色谱 柱 洗 脱 ， 得 到 纯度 大 于 98% 的 氧 
化 两 面 针 碱 ， 该 样品 可 作为 质量 控制 及 科研 用 化 学 对 照 品 。 
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4 氧化 两 面 针 碱 的 全 合成 


目前 ， 氧 化 两 面 针 碱 成 品 主要 从 植物 中 提取 分 离 ， 提 取 率 低 ， 价 格 昂贵 ， 难 以 满足 系统 
研究 的 需要 。 为 了 解决 这 一 难题 ， 合 成 化 学 家 致力 于 探索 氧化 两 面 针 碱 的 高 效 全 合成 方法 ， 
其 中 最 关键 的 步骤 是 B 环 或 C 环 的 构筑 。 该 文 将 按照 成 环 的 化 学 方法 进行 分 类 概述 。 

4. | Friedel-Crafts 反应 

早 在 1978 £, Cushman 59 (19780 发 展 了 一 条 开创 性 的 全 合成 路 线 ， 其 中 就 利用 分 子 
内 的 Friedel-Crafts 反应 构建 C 坏 (图 2a)。 ee 
RÆ Friedel-Crafts 反应 得 到 关键 中 间 体 〈4)， 再 经 过 氧化 锂 铝 还 原 、 脱 氧 反应 完成 C 环 的 
构筑 。 

Luo & (2006) 在 合成 N- 去 甲 基 两 面 针 碱 时 也 利用 了 分 子 内 的 Friedel-Crafts 反应 (图 
2b)。 首 先 通 过 镍 或 色 催 化 环 化 完成 B 环 的 构建 得 到 中 间 体 〈7)， 再 经 Swern 氧化 得 到 中 间 
体 (8)， 最 后 在 酸性 条 件 下 发 生 Friedel-Crafts 反应 得 到 N- 去 甲 基 两 面 针 碱 〈9 )。 
Crushman 路 线 ， 该 路 线 的 原料 易 得 ， 据 弃 了 危险 品 重 氮 甲烷 ， 路 线 短 ， 收 率 大 大 提 
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2 Friedel-Crafts 反应 路 线 


Fig.2 Friedel-Crafts reaction route 


4. 2 KT 

EREM. Kessar 等 (1988) EIERE EE PIRE ET WA] B 环 〈 图 3)。 中 
间 产 物 (10) 在 强 碱 KNHYNHs FH TF AE RAS rp RR, E PARI. SUUS FSI N- 去 
甲 基 两 面 针 碱 ， 但 产 率 极 低 ， 仅 为 10% 左 右 。 后 采用 LDA/THEF 在 -78 °C 发 生 反 应 ， 收 率 明 
显 提 高 ， 但 需要 严格 控制 无 氧 环境 ， 和 否则 收 率 极 低 ， 甚 至 反应 不 发 生 。 
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3 Kessar IRRA E 
Fig.3 Kessar alkyne cyclization 


Martín 5& (1993) $HURILEI 23 RIA GHI TELE RP IRE ET. E 4a)。 化 合 物 (12) 
EARR — Mf S s ASH 4) DR] [4-2 ] IJI FJ ISERJ C9: E WK2IS 7E T] oH AR 
选择 性 好 但 产 率 不 高 。Perez 5& (1993) FA RIN EH -SERRE TI] Diels-Alder 反 
应 构建 C 环 ， 产 物 〈19) 经 还 原 脱氧 后 可 以 得 到 两 面 针 碱 〈 图 4b)。 
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Fig.4 Alkyne cyclization 


2015 Æ, Castillo 等 (2015) 发 展 了 串联 法 快速 制备 官能 团 化 异 唆 啉 骨架 ， 可 用 于 两 面 
针 碱 的 全 合成 〈 图 5)。 该 合成 路 线 原料 易 制备 、 反 应 条 件 温和 和、 收 率 中 等 。 


a A 5 
OO MeO Tus  Me9 o 
一 | 
MeO 
"e PN CsF,CH3CN,70°C 
20 21 9 


5 Castillo 串联 法 制备 两 面 针 碱 
Fig.3 Castillo's method 
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4.3 自由 基 反 应 
Nakanishi 等 (1999) 通过 自由 基 机 制 引发 分 子 内 的 芳 基 - 芳 基 偶 联 构建 B 环 (图 6)。 在 
Par CRURA RIS CAMBNO 的 引发 下 ， 中 间 体 (220 发 生 芳 基 偶 联 反应 生成 关 环 产物 
(23)， 进 一 步 反 应 得 到 抗 癌 化 合 物 NK 109。 


SU-e 
Br > fel O, 
ues Fo ^ mOc4SnH 0 ? " ? 
| Pa AMBN S o 79 9 
Meg N m LNE 
OBn MeO -. MeO CH3 HSOj 
OBn 


OH 
22 23 NK109 


6 Nakanishi 等 自由 基 反 应 制备 NK. 109 
Fig.6  Nakanishi's method for NK 109 


2001 Œ, Moreno 5&& (2001) 利用 高 价 碘 试 剂 (PIFA) 引发 自由 基 偶 联 反应 构建 B 环 (图 
7)。 该 方法 步骤 短 、 条 件 温 和 、 产 率 较 高 ， 但 取代 基 对 反应 活性 影响 大 ， 不 具有 普 适 性 。 
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7 Moreno 等 构建 方法 
Fig.7 Moreno's method 


2013 Æ, De 55 (20135 提出 直接 由 叔 丁 醇 钾 与 有 机 小 分 子 促进 的 分 子 内 自由 基 偶 联 反 
应 来 合成 葵 并 菲 啶 类 生物 碱 〈 图 8)。 当 氮 原 子 上 的 取代 基 为 烷 基 时 ， 得 到 二 氧 葵 并 菲 喧 结 
Mj; 改变 取代 基 为 芳 酰 基 ， 则 一 锅 反 应 发 生 芳 基 偶 联 、 氧 化 脱 保护 直接 生成 芳 构 化 产物 。 该 
方法 路 线 短 ， 众 化 剂 对 环境 友好 ， 可 用 于 多 种 生物 碱 的 合成 。 
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图 8 De 等 权 丁 醇 钾 催化 法 
Fig.8 De's method 


4. 4Bischler-Napieralski 反应 

Bischler-Napieralski 环 合 反应 是 构建 两 面 针 碱 B 环 的 常用 方法 之 一 。Geen 55 (1998) 采 
用 三 氧 氧 磷 (POC) 催化 关键 中 间 体 (33) 或 (34) RÆ Bischler-Napieralski 环 合 反应 ， 
分 别 得 到 N- 去 甲 基 两 面 针 碱 和 氧化 两 面 针 碱 ，B-N 环 合 反应 收 率 达 到 90% 以 上 《图 9a)。 
Saito & (2001) 改 用 国体 光 气 作为 催化 剂 ， 降 低 了 反应 温度 ， 缩 得了 反应 时 间 ， 后 处 理 更 
容易 《图 9%b )。 
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9 Bischler-Napieralski 环 合法 
Fig.9 Bischler-Napieralski reaction 


b) 


4. 5 金属 催化 

金属 众 化 是 近 几 年 发 展 比较 热门 的 茶 并 菲 喧 生物 碱 的 合成 方法 。Harayama 55 (2005) 
最 早 在 2005 年 发 展 了 名 众 化 的 分 子 内 芳 基 - 芳 基 偶 联 反应 直接 构筑 氧化 两 面 针 碱 〈 图 10a)。 
Xu 4$ (2015) 在 Suzuki 的 合成 路 线 基础 进行 了 进一步 改良 ， 提 出 醋酸 馈 催 化 分 子 内 Heck 
偶 联 ， 五 步 反 应 完成 氧化 两 面 针 碱 的 合成 〈 图 10b )。 
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10 Heck 偶 联 路 线 


Fig.10 Heck coupling reaction route 


2010 Æ, Enomoto & (20100 提出 金 四 催化 分 子 内 氢 胺 化 串联 反应 ， 高 收 率 完成 两 面 
针 碱 B 环 和 C 环 的 构建 〈 图 11)。 
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11 Enomoto 等 金 催化 路 线 


Fig.ll Enomoto’s route 
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2011 Æ, Lv 等 《2011) 提出 馈 催化 串联 反应 合成 氧化 茶 并 菲 啶 结构 “图 12)。 邻 碘 茶 
甲酸 甲 酯 衍生 物 〈46) 与 N- 杂 双环 中 间 体 (47) 在 二 价 包 金属 和 锌 试剂 的 联合 催化 下 发 生 
开 环 耦合 - 关 环 反应 ， 高 收 率 得 到 产物 〈48 )。 该 方法 路 线 精简 ， 收 率 高 。 
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12 Lv 合成 路 线 
Fig.12 Lyv’s synthetic route 
Blanchot && (2011) KHF & — s F ERREEN MESI CEL 13)， 在 馈 催 化 下 
Hj N- 硅 基 亚 胺 (52) 发 生 串 联 反应 制备 茶 并 菲 叫 衍 生物 ， 可 以 有 效 合成 两 面 针 碱 、NK 109 


等 ， 总 收 率 中 等 。 
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图 13 Blanchot 等 合成 路 线 
Fig.13 Blanchot's synthetic route 


4. 6 光化学 反应 
2015 E, Jiang 4 (20150 提出 了 一 种 新 的 方法 ， 利 用 可 见 光 在 室温 下 诱导 酰 膨 产生 亚 
RAHE, 进一步 发 生 分子 内 芳香 取代 反应 生成 含 氮 杂 环 ， 高 效 合 成 多 种 官能 团 化 的 葵 并 菲 
啶 衍生 物 〈 图 14)。 
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图 14 Jiang 等 光 催 化 方法 
Fig.14 Jiang's method 
近年 来 ， 越 来 越 多 有 效 合成 两 面 针 碱 的 方法 得 到 探索 ,为 两 面 针 碱 的 全 合成 、 构 效 关 系 
及 生物 活性 的 研究 提供 了 极 大 的 便利 。 在 这 些 全 合成 路 线 中 ， 一 些 反应 路 线 过 长 ， 总 收 率 较 
低 ; 有 一 些 路 线 虽 然 缩短 ,关键 步骤 收 率 高 , 但 存在 原料 制备 复杂 或 试剂 昂贵 的 缺陷 。 因 此 ， 
寻找 高 效 且 经 济 的 全 合成 路 线 制备 两 面 针 碱 及 衍生 物 依然 是 一 个 挑战 和 研究 热点 。 


5 两 面 针 碱 的 药理 活性 


氧化 两 面 针 碱 具 有 良好 的 生物 活性 ， 在 抗 肿瘤 、 镇 痛 消 炎 、 抗 疙 疾 、 抗 菌 、 抗 HIV 病 
毒 、 心 血管 等 方面 都 有 显著 的 作用 。 
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5. 1 抗 肿瘤 
近年 来 ,国内 外 学 者 对 两 面 针 碱 的 抗 肿瘤 作用 和 机 制 进行 了 大 量 的 研究 ,发现 其 对 肝癌 、 
肺癌 、 卵 巢 癌 、 乳 腺 癌 等 都 有 显著 功效 。 但 作用 机 制 尚 存在 争议 ， 主 要 包括 抑制 DNA 拓扑 
ud ecc MS 阻 灌 细 胞 周期 和 抑制 DNA 连接 酶 的 活性 等 ， 可 以 通过 调节 多 种 信 
通路 (如 ERK，JAK/STAT3，AKT 等 ) 抑制 肿瘤 细胞 。 
Fang (1993), Wang (1993) 等 研究 表明 ， 和 氧化 两 面 针 碱 及 其 类 似 的 葵 并 菲 啶 化 合 物 为 
拓扑 异 构 酶 工 (topoisomerase 1) 的 功能 抑制 剂 ， 浓 度 为 0.15-0.3 MI-! 时 即 可 稳定 拓扑 异 构 
酶 1 和 DNA 形 成 的 共 价 二 元 复合 物 。 
黄 怡 等 〈2013) 发 现 握 化 两 面 针 碱 可 使 肝癌 细胞 SMMC-7721 的 E2F、RB 基 因 的 mRNA 
和 E2F 和 蛋白 的 表达 明显 降低 ， 阻 滞 肝 癌 细 胞 G1 期 向 S 期 的 转变 ， 抑 制 肝 癌 细 胞 的 增殖 ， 并 诱 
导 细 胞 的 调 亡 ， 细 胞 增殖 的 抑制 率 最 大 ICso 为 〈1.05+0.12) mgmL-!。Sun 等 “(2014) 研究 
表明 ， 和 氧化 两 面 针 碱 能 够 上 调 Bax/Bcl-2 的 比例 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 的 GVM 期 阻 滞 从 而 诱导 乳腺 
癌 细 胞 的 凋 亡 。 刘 华 钢 等 (2007) 发 现 通过 增加 两 面 针 碱 的 浓度 能 显著 抑制 KB 细胞 的 增殖 ， 
低 浓度 时 以 GyM 期 阻 湿 为 主 ， 中 浓度 时 可 诱导 凋 亡 ， 高 浓度 时 则 以 致 其 坏死 为 主 。 
Lin 等 (2014) 对 患 有 肝癌 的 小 鼠 给 予 氢化 两 面 针 碱 , 发 现 肿 瘤 的 体积 和 质量 显著 减 小 ， 
pu 但 小 鼠 的 体重 并 没有 明显 的 变化 ,证实 了 两 面 针 碱 的 抗 肝 癌 活 性 。 同 时 ， 他们 的 研究 表明 两 
看 针 碱 通过 抑制 STAT3、ERK 和 SHH 多 条 信号 通路 ,改变 关 键 基因 的 表达 从 而 抑制 肿瘤 
胞 的 繁殖 并 促使 其 凋 亡 。Zhai (20160, Sun 等 (2016) 研究 发 现 握 化 两 面 针 碱 能 通过 调控 
ERK 信号 通路 改变 关键 基因 的 表达 ， 抑 制 结肠 癌 细 胞 和 卵 集 癌 细胞 的 增殖 与 迁移 ， 并 促使 
其 凋 亡 。 
Cheng 等 (2016) 使 用 超过 5 pM 的 氧化 两 面 针 碱 作用 U2OS 骨肉 瘤 细胞 24 h 后 ， 观 察 
到 肿瘤 细胞 增殖 、 迁徙 和 侵 检 能 力 均 受到 显著 抑制 , 并 证 实 握 化 两 面 针 碱 的 有 效 作用 是 通过 
AKT/GSK-3B/Snail 信号 通路 完成 的 。 
Li 等 (2017) 开发 了 一 种 握 化 两 面 针 碱 的 超 分 子 试 剂 NC@CB[7]， 相 较 于 单 体毛 化 两 
看 针 碱 ， 其 对 人 体 正 常 肝 细胞 LO2 的 ICso 大 大 降低 , 但 对 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 的 ICso 提 高 
多 ,表明 CB[7] 超 分 子 结构 的 参与 能 够 明显 减轻 对 肝 细 胞 的 毒性 同时 提高 抗 癌 活 性 ， 为 其 它 
药物 的 超 分 子 配 方 打 开 新 思路 。 
5. 2 抗 症 疾 
据 世界 卫生 组 织 统计 ， 每 年 有 32 亿 人 处 于 办 患 症 疾 的 风险 之 中 ， 约 有 200 万 人 死 于 恶 
性 症 原虫 ， 所 以 寻找 新 型 、 in ee 
Jullian ^5 (2006) 从 Zanthoxylum rhoifolium 中 分 离 得 到 多 种 葵 并 菲 啶 类 生物 碱 ， 发 现 
"nmi M o EL 2012) 发 现 两 面 针 碱 对 
氯 唆 敏 感 株 和 和 氧 唑 耐 药 株 在 体外 的 活性 相似 , 并 在 体外 实验 中 证 实 氧化 两 面 针 碱 可 以 与 血红 
素 形成 1: 1 的 复合 物 ， 抑 制 B- 血 红 素 形成 。Nyangulu 等 (20050 在 握 化 两 面 针 碱 的 结构 基 
础 上 做 了 进一步 的 修饰 ， 这 些 化 合 物 的 抗 疙 活性 更 是 强 于 氧化 两 面 针 碱 。 
5. 3 抗菌 作用 
研究 表明 ， 两 面 针 碱 对 多 种 细菌 、 真 菌 具 有 抑制 和 杀 灭 的 作用 。Poeta 等 (1999) 在 体 
外 实验 中 发 现 ， 氧 化 两 面 针 碱 能 够 有 效 抑制 真菌 的 感染 ， 效 果 与 喜 树 碱 相 当 ， 是 一 类 很 有 前 
景 的 抗 真 菌 化 合 物 。 叶 玉 珊 等 (20130 对 两 面 针 根 中 分 离 到 的 11 种 化 合 物 进行 了 抗菌 活性 
研究 , 结果 发 现 握 化 两 面 针 碱 对 6 大 类 抗生素 均 耐 药 的 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 (MRSA) 
PERSE. Zhang 等 (2014) 从 花椒 叶 中 的 乙酸 乙 酯 提取 部 分 分 离 得 到 握 化 两 面 针 
碱 ， 发 现 其 对 五 种 病原 菌 CB. cinerea, P. oryzae, P. piricola，G. cingulate and V. pyrina) 的 
抗菌 活性 均 超过 了 50%， 其 中 对 G. cingulata 的 抑 菌 活性 最 强 。Tavares 等 (2014) 证 实 两 面 
针 碱 对 酵母 菌 的 MIC 值 在 6.25~25 ngmL1， 抗 真菌 活性 较 强 。Cesari 等 (2015) 研究 发 现 
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氧化 两 面 针 碱 对 芽孢 杆 菌 ATCC 3584 和 化 脓 性 链球 菌 ATCC 19615 有 明显 的 杀菌 和 抑 菌 作 
用 (MIC 0.19 uM, MIC 3.64 uM). 
5. 4 pue AERE E HH 
两 面 针 在 民间 常用 于 跌 打 损伤 ,消炎 止痛 之 用 。 利 
基于 其 在 抗 炎 ， 镇 痛 及 止血 方面 的 功效 。 
刘 绍 华 等 (2005) 对 两 面 针 提取 物 进行 了 镇 痛 ， 抗 炎 实 验 。 采 用 热 板 法 和 扭 体 法 研究 提 
取 物 对 小 鼠 的 镇 痛 作 用 ; 采用 二 甲 茶 致 小 鼠 耳 廓 肿胀 法 及 腹腔 染料 渗 出 法 研究 抗 炎 作用 。 结 
果 表 明 ， 两 面 针 提取 物 对 小 鼠 具 有 非常 显著 的 镇 痛 和 抗 炎 作用 。 
Wang 等 (2012) 采用 脂 多 糖 诱导 的 Raw264.7 小 鼠 巨 噬 细 胞 研究 两 面 针 碱 的 体外 抗 炎 
儿 制 。 研 究 表明 ， 氧 化 两 面 针 碱 通过 抑制 MAPK 的 磷酸 化 和 p65 的 转录 ， 能 够 在 RNA 和 和 蛋 
白质 水 平 上 大 幅度 的 减少 促 炎 细胞 因子 如 TNF-a. IL-Ib. IL-6 的 生成 ， 具 有 显著 的 抗 炎 作 
用 ， 这 一 发 现 为 炎症 疾病 的 治疗 提供 了 新 的 前 景 。Wang 等 〈2016) 在 由 金森 病 模型 中 的 

究 中 发 现 , 两 面 针 碱 能 够 抑制 Jak2-Stat3 信号 通路 , 增强 aB 蝇 体 与 p-Stat3 之 间 的 结合 活性 ， 

从 而 抑制 小 胶 质 细胞 介 导 的 炎症 ， 保 护 多 巴 胺 神经 元 ， 是 治疗 由 金森 病 的 潜在 药物 。 

5. 5 对 心血 管 的 作用 
pu 韦 锦 斌 等 (2006) 研究 表明 氧化 两 面 针 碱 能 够 减少 心肌 缺 血 再 灌注 大 鼠 心肌 酶 的 释放 ， 
减轻 氧 自 由 基 损 伤 程度 ,从 而 降低 心肌 缺 血 再 灌注 大 鼠 心律 失常 的 发 生 率 , 推迟 心律 失常 的 
发 生 时 间 ， 并 缩短 其 持续 时 间 ， 且 该 作用 呈 一 定 的 剂量 依赖 性 。 

5.6 其 他 
除 上 述 的 生理 功能 外 , 两 面 针 还 在 抗 白血病 、 抗 HIV、 抗 肝 损 伤 等 方面 具有 很 好 的 活 1 
Liu 等 (2015) 发 现 握 化 两 面 针 碱 通过 增加 Thr58 磷酸 化 水 平 加 快 c-Myc 的 降解 ，# 
调 c-Myc 激活 的 miRNA， 对 KK562 细胞 及 原 代 CML 细胞 有 杀伤 作用 。 
Wang 等 (2015) 发 现 毛 化 两 面 针 碱 可 调节 HIV-1 启动 子 的 表达 和 稳定 G- 四 链 体 ， 当 加 
入 氧化 两 面 针 碱 时 G- 四 链 体 的 Tm 值 从 56.6 "C 到 63.2 9C, 为 抗 HIV-1 药物 开发 提供 了 新 的 
方法 。 
庞 辉 等 (2006) 研究 了 两 面 针 提取 物 对 四 和 氧化 碳 肝 损 伤 的 保护 作用 。 实 验 结果 表明 ， 两 
苗 针 提取 物 能 明显 降低 动物 模型 血清 中 谷 丙 转 氮 酶 (ALT)、 谷 草 转氨酶 CASTO 和 肝 勾 浆 
WKZ (MOA) 含量 ， 提 高 肝脏 超 氧 化 物 歧化 酶 (SOD) 的 活性 ， 并 显示 出 一 定 的 剂量 依 
赖 性 ， 说 明 两 面 针 对 化 学 性 肝 损 伤 具有 明显 的 保护 作用 。 

w 6 讨论 
两 面 针 碱 的 抗菌 、 抗 炎 和 抗 肿瘤 性 能 良好 ， 上 有 具有 极 好 的 开发 潜能 ， 应 用 前 景 广阔 。 但 其 
在 天 然 植物 中 的 含量 少 ， 提 取 分 离 得 率 较 低 ， 不 能 满足 研究 与 规模 生产 的 需要 ， 因 此 ， 人 工 

合成 仍然 是 最 优先 考虑 的 手段 。 

许多 合成 化 学 家 从 不 同 的 反应 路 径 出 发 实现 了 两 面 针 碱 的 全 合成 , 但 受 限 于 全 合成 路 线 

或 起 始 原料 多 样 性 的 影响 ,几乎 没有 两 面 针 碱 结 构 衍 生物 的 合成 报道 , 特别 是 特定 位 ， 

代 衍 生物 。 关 于 两 面 针 碱 的 化 学 结构 ， 如 氧 原 子 ， 取 代 基 的 位 置 、 种 类 与 位 阻 ， 亚 F 

其 它 结构 与 活性 之 间 的 构 效 关系 如 何 尚 不 清楚 ， 极 大 的 限制 了 这 一 化 合 物 的 发 展 。 因 此 , JF 

发 新 型 化 学 反应 ,优化 合成 路 线 ， 经济 高 效 的 合成 目标 产物 和 结构 衍生 物 ， 在 此 基础 上 系统 

的 研究 构 效 关系 应 该 是 未 来 研究 的 重点 之 一 ,此 外 , 握 化 两 面 针 碱 作为 一 类 茶 并 菲 啶 生物 碱 ， 

可 能 存在 体外 实验 活性 很 高 , 但 由 于 代谢 途径 或 稳定 性 的 原因 , 体内 试验 的 结果 可 能 并 不 理 

想 的 问题 , 这 就 需要 研究 者 在 设计 衍生 结构 时 不 仅 要 考察 活性 的 提高 , 更 要 充分 的 考虑 稳定 

性 ， 提 高 生物 利用 度 。 
目前 ， 两 面 针 碱 的 抗 肿瘤 机 制 争议 较 大 ， 存 在 多 种 理论 ， 这 方面 的 研究 有 待 进一步 的 加 


用 两 面 针 开 发 的 口腔 护理 产品 也 正 是 


E 


iE 


强 。 研究 两 面 针 碱 化 合 物 及 其 入 生物 的 抗 肿瘤 机 制 , 能够 更 加 清晰 的 阐述 各 活性 衍生 物 对 肿 
瘤 细 胞 的 影响 ， 确 证 两 面 针 碱 衍生 物 的 抗 肿瘤 物质 基础 ， 这 对 构 效 关系 的 阐述 极为 重要 ， 可 
以 进一步 指导 结构 的 改造 以 得 选 出 活性 更 好 、 类 药性 更 高 的 先导 化 合 物 ， 为 开发 创新 型 药物 
定 基 础 。 
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